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 Os valores de zinco sérico encontram-se diminuídos na doença hepática crónica e 
correlacionam-se com a progressão e complicações da mesma. Com este estudo retrospectivo 
pretendemos despertar o interesse e iniciar a investigação em Portugal sobre este tema 
determinando se existe défice em zinco sérico na doença hepática crónica e se os valores se 
correlacionam com os diferentes estádios de gravidade e complicações da mesma. Foram 
identificados 87 participantes com doença hepática crónica e cirrose hepática já estabelecida, 
compreendidos entre Janeiro de 2014 à Janeiro de 2016. Foram colhidos dados demográficos, 
laboratoriais, zinco sérico, Child-Pugh, MELD, presença de ascite, encefalopatia hepática e 
carcinoma hepatocelular. Utilizou-se o software SPSS 19 para cálculos estatísticos. A média de 
zinco sérico obtida foi de 7,28 micromol/L. Verificou-se uma diminuição significativa dos valores 
de zinco sérico com o aumento do Child-Pugh, MELD, na presença de ascite e encefalopatia 
hepática. Doentes com carcinoma hepatocelular apresentaram valores de zinco sérico superiores à 
doentes sem carcinoma hepatocelular. Concluímos assim que existe um défice em zinco sérico na 
doença hepática crónica e que os valores de zinco diminuem com a progressão da doença e 
aparecimento de complicações, realçando o potencial do zinco sérico como biomarcador nesta 
patologia. 
 
Serum zinc values are reduced in chronic hepatic disease and are correlated with it’s 
progression and complications. With this retrospective study we aim to awake the interest and 
incentivate the investigation in Portugal about this subject by determining if there is a deficiency 
of serum zinc in chronic hepatic disease and if the values are correlated with the severity and 
complications of the disease. We identified 87 participants with chronic hepatic disease and 
hepatic cirrhosis established in a period between January 2014 to January 2016. Demographics, 
laboratory data, serum zinc, Child-Pugh, MELD, presence of ascites, hepatic encephalopathy and 
hepatocellular carcinoma were collected. SPSS 19 was used for data analysis. The medium serum 
zinc concentrations was 7,28 micromol/L. There was a significant decrease of serum zinc values 
with the increase of Child-Pugh and MELD, in the presence of ascites and hepatic 
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encephalopathy. Pacients with hepatocellular carcinoma presented higher serum zinc values in 
comparison to patients without hepatocellular carcinoma. We concluded that there is a deficiency 
of serum zinc in chronic hepatic disease and that serum zinc values diminishes with progression of 
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Primary End Points: 
 
1. Há um défice em zinco sérico nos doentes portadores de doença hepática crónica com 
cirrose hepática estabelecida? 
2. Existe alguma correlação estatisticamente significativa entre os valores de zinco sérico e os 
diferentes estádios de gravidade e complicações da doença hepática crónica com cirrose 
hepática estabelecida? 
 
Secondary End Points: 
1. A etiologia álcoolica apresenta diferenças estatisticamente significativas nos valores de 
zinco sérico comparativamente às etiologias não álcoolicas? 
 
Justificação para o Estudo e Usos Potenciais 
 
O zinco sérico possuí um potencial por explorar como marcador de progressão da doença 
hepática crónica e do aparecimento das suas complicações, tais como ascite, encefalopatia 
hepática, varizes esofágicas e carcinoma hepatocelular, permitindo a detecção precoce de grupos 
de doentes com risco aumentado de complicações. Por outro lado, a suplementação em zinco na 
doença hepática crónica e suas complicações apresenta-se como terapêutica complementar 
promissora nos vários estadios, desde a hepatite crónica até a cirrose hepática descompensada e 
carcinoma hepatocelular. Neste sentido, estes doentes poderão potencialmente beneficiar do 
screening com os valores de zinco sérico dispondo de mais um biomarcador da doença hepática 
crónica e suas complicações, e da terapêutica de suplementação com zinco através da 
normalização dos valores de zinco sérico com melhoria dos sintomas associados às manifestações 
da cirrose hepática, redução da incidência e gravidade de complicações, e possivelmente uma 
redução da incidência do carcinoma hepatocelular. 
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Em suma, este cenário em que o zinco sérico se apresenta poderá permitir uma redução dos 
custos em saúde associados ao tratamento da doença hepática crónica, levando à um melhor 
aproveitamento dos recursos do SNS português bem como uma melhoria do diagnóstico, 
tratamento, outcome clínico e qualidade de vida destes doentes. É sobre este potencial 
significativo do zinco sérico, ainda não reconhecido em Portugal, que o presente estudo intenciona 
dar os primeiros passos servindo de base e incentivo para investigações futuras nesta área. 
 
Revisão da Literatura 
 
A doença hepática crónica representa um espectro alargado de etiologias que condicionam 
alterações em diversos graus à estrutura morfológica, celular, vascular e funcional do fígado, com 
implicações nas suas funções de síntese, armazenamento e metabolização. Dentro das diversas 
etiologias podemos destacar 4 grupos principais com elevada prevalência, mortalidade e custos, 
nomeadamente virais (ex. vírus da hepatite B, C e D), tóxicas (ex. álcool), auto-imunes (ex. 
colangite biliar primária e colangite esclerosante primária) e hereditárias/metabólicas (ex. 
hemocromatose, doença de wilson). A manifestação inicial desta patologia pode apresentar-se sob 
as formas mais diversas, desde de uma hepatite aguda (HA) à descompensação de uma cirrose 
hepática (CH) e hipertensão portal (HTP) já estabelecidas. Numa sistematização temporal 
podemos falar em, hepatite aguda, hepatite crónica, diferentes graus de fibrose hepática com 
posterior evolução para cirrose hepática com hipertensão portal e as complicações decorrentes 
(varizes esofágicas, encefalopatia hepática, peritonite bacteriana espontânea, etc), sendo que o 
desenvolvimento do carcinoma hepatocelular (CHC) pode ocorrer em diferentes momentos nesta 
linha temporal, e por fim a insuficiência hepática (IH) culminando na morte do doente. 
Em Portugal as principais etiologias de doença hepática crónica são a alcoólica e as 
infecções pelo vírus da hepatite C (VHC) e  hepatite B (VHB). Estas três etiologias somam um 
número superior a 400.000 doentes em Portugal (cerca de 3,5% da população portuguesa), muitos 
ainda por diagnosticar [1,2]. A cirrose hepática, que resulta da evolução da fibrose da doença 
hepática crónica, quando descompensada apresenta-se como uma das principais causas de morte 
em Portugal, apresentando segundo o instituto nacional de estatística (INE) uma mortalidade nos 
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homens portugueses de 18,3% por 100.000 habitantes [3]. Entre 20% dos casos de morte por CH e 
50% dos casos de morte por CHC possuem o VCH implicado. Em 2008 registrou-se em Portugal 
1537 mortes por CH e 893 por CHC. Apesar da frequência de complicações da cirrose hepática 
descompensada ter-se  mantido estável nos últimos anos, a mortalidade por CHC duplicou na 
última década devido ao aumento da longevidade dos doentes cirróticos e do impacto das 
infecções víricas. No que toca aos transplantes hepáticos, dados do ministério da saúde referentes 
a 2003 mostram que estamos longe do ideal. Considera-se no USA e na Europa um valor ideal 
para transplantes 50 dadores por milhão de habitantes. Em Portugal em 2001 possuíamos cerca de 
20 dadores por milhão. Em 2001 realizaram-se em Portugal 177 transplantes hepáticos. Em 2010 
foram realizados 245 transplantes hepáticos, dos quais cerca de 50 devidos ao VHC, resultando 
numa média de 23,0 transplantes por milhão de habitante (pmh), claramente superior à média da 
União Europeia de 9,2 transplantes pmh. Este aumento do número de transplantes reflete o 
aumento da prevalência da doença hepática crónica bem como implica gastos volumosos para o 
SNS [1-5]. 
Relativamente aos custos para o SNS, apenas a infecção pelo VHC apresentou em 2013 
gastos na ordem dos 71 milhões (M) de euros (€), onde cerca de 83% destes gastos foram 
direcionados às complicações e transplantes. Isto significa que em 2013, onde aproximadamente 
9,1% do produto interno bruto (PIB) foi utilizado em saúde [6,87], a infecção pelo VHC ocupou 
cerca de 0,5% dos gastos em saúde. Um estudo realizado em 2013 em Portugal intitulado “O 
Impacto da Hepatite C em Portugal” [2], refere que o custo anual médio por doente e por estádio 
foi estimado em 432€ na hepatite C crónica, 522€ na cirrose hepática compensada, 11.103€ na 
cirrose hepática descompensada e 17.128€ no CHC. Estes valores foram calculados considerando 
apenas o seguimento clínico do doente (excluindo os custos associados ao diagnóstico da doença e 
custos de um eventual tratamento antiviral). O custo anual médio por doente transplantado foi 
estimado em 116.154 € no primeiro ano (incluindo transplante) e 6.886 € nos seguintes. Somando 
os gastos de outras etiologias com alta prevalência na doença hepática crónica veremos 
rapidamente um aumento de despesas para o SNS. 
Deste modo, estes dados permitem concluir que a doença hepática crónica apresenta uma 
mortalidade elevada principalmente no estádio de cirrose descompensada e aquando da 
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necessidade de transplante hepático, bem como custos elevadíssimos para o SNS. Torna-se assim 
imperioso a prevenção e diagnóstico precoce deste grupo de patologias, bem como evitar a 
progressão para estadios mais avançados. É neste contexto que o zinco sérico e a suplementação 
em zinco aparecem como elementos promissores na detecção precoce de grupos de risco, 
nomeadamente na identificação do grau de fibrose hepática e identificação de varizes esofágicas 
com risco de ruptura em cirrose compensada, bem como na predição e melhoria do outcome 
clínico da CH [24, 36, 37]. Deste modo, será possível uma redução de despesas para o SNS bem 
como um diagnóstico precoce de complicações e tratamento mais eficaz destes doentes, resultando 
numa melhoria dos prognósticos e aumento da qualidade de vida. 
O Zinco é o segundo elemento vestigial mais prevalente no corpo humano, funcionando 
com co-factor em mais de 300 enzimas e 1000 factores de transcrição. É um elemento importante 
para o crescimento e diferenciação celular, metabolismo proteico, resposta imune adequada, 
função sexual, cognição e visão noturna [7]. Em termos de distribuição pelo organismo, cerca de 
85% localiza-se a nível de ossos e músculos, 11% no fígado e os restantes 4% distribuem-se pelos 
vários tecidos do organismo. Encontra-se em grandes quantidades em alimentos como mariscos, 
moluscos, ostras, carne vermelha, porco, galinha e vísceras [42]. Os mecanismos fisiológicos de 
regulação do zinco ainda não são totalmente conhecidos e compreendidos. Sabe-se que as 
concentrações séricas de zinco resultam dum equilíbrio entre a sua ingestão e absorção a nível do 
tracto gastrointestinal, distribuição pelos diversos tecidos e mecanismos fisiológicos de excreção a 
nível urinário, nas fezes e através da pele [10,16,41,42]. O figado possuí um papel importante 
neste processo. Por um lado o zinco absorvido pelo tracto gastrointestinal é transportado pela 
circulação porta até  ao fígado onde é então distribuído pela circulação sistémica aos restantes 
órgãos. Por outro lado, Faure et al [40] estabeleceram que o zinco é transportado no plasma ligado 
à albumina (~77%), globulinas (~20%) e componentes de baixo peso molecular como amino 
ácidos e citratos (~3%), permitindo o seu transporte para o fígado e diversos tecidos periféricos. O 
seu uptake celular depende da presença de transportadores na membrana plasmática da família ZIP 
(Slc39A) e a sua exportação celular é realizada pelas proteínas transportadoras ZnTs (SLC30), 
ambas muito abundantes nas membranas dos hepatócitos [10,41,42]. 
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O défice em zinco pode levar a alterações do crescimento, disfunções cognitivas e 
comprometimento da resposta imune, bem como afetar a capacidade de regeneração dos 
hepatócitos. Igualmente, manifestações dum défice severo em zinco incluem: bullous pustular 
dermatitis, diarreia, alopécia, alterações emocionais, perda de peso, hipogonadismo em homens, 
alterações neuro-sensoriais, dificuldade na cicatrização de úlceras e infecções recorrentes devido a 
disfunções na imunidade celular [7,11,42]. Assim, em 1974 o National Research Council of the 
National Academy of Sciences nos EUA declarou o zinco como um elemento essencial para os 
seres humanos e estabeleceu uma dose diária recomendada. Em 1978, a Food and Drug 
Administration nos EUA tornou obrigatório a inclusão do zinco nos fluídos de nutrição parentérica 
[8,9]. A suplementação com zinco já demonstrou utilidade na prevenção e tratamento de diarreia 
em crianças com idade inferior a 5 anos, diminuindo a severidade da diarreia, morbilidade e 
mortalidade. Deste modo, a Organização Mundial de Saúde (OMS) emitiu em 2004 uma 
recomendação para a suplementação diária com zinco para crianças que se apresentassem com 
diarreia [7,12]. Em 1984 Eby et al. [12] demonstraram que a administração de zinco é eficaz na 
diminuição da severidade e duração da gripe. Brewer et al. [14,15] observaram que a utilização de 
zinco para o tratamento da drepanocitose resultava numa deficiência em cobre, o que levou-os a 
desenvolver o zinco como um fármaco anti-cobre eficaz no tratamento da doença de Wilson. 
Vemos então os diversos efeitos que a suplementação em zinco apresenta para o organismo 
humano, bem como as suas aplicações terapêuticas já estabelecidas. Verifica-se assim a 
importância deste metal na saúde e na doença. 
Mais especificamente, no que toca à doença hepática crónica, muitas das manifestações da 
cirrose hepática já foram relacionadas com o défice em zinco sérico. Tais como: perda de pelos 
corporais, atrofia testicular, diminuição do apetite, disfunção imune, alterações no gosto e sabor, 
alterações do metabolismo tiroideu, alterações no metabolismo proteico, atraso na cicatrização de 
feridas e capacidade diminuída de metabolizar fármacos [15, 16]. Em 1956 Vallee et al. [17] 
fizeram a primeira associação entre doença hepática crónica e défice em zinco, onde referem que o 
grau de défice depende da etiologia e severidade da doença. Desde então múltiplos estudos 
referem a presença de défice em zinco na doença hepática crónica [17-20,41,42]. Apesar de ainda 
não estar totalmente esclarecido, diversos mecanismos foram propostos para explicar o défice em 
zinco na doença hepática crónica, tais como: ingestão insuficiente por má nutrição na cirrose 
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hepática, alterações no metabolismo de aminoácidos, extração hepática de zinco sérico diminuída, 
shunts porto-sistémicos, absorção intestinal reduzida, aumento do stress oxidativo hepático e 
aumento da excreção renal de zinco devido ao abuso em álcool, citoquinas inflamatórias como o 
IL-6, uso de diuréticos no tratamento de ascite, entre outros [16, 18, 21-23,42].  
Igualmente, múltiplos estudos referem, para além do défice em zinco na DHC, uma 
correlação entre a progressão da DHC e a diminuição dos valores de zinco sérico, bem como uma 
melhoria na lesão hepática após a suplementação em zinco. Iwata et al. [24] referem que os 
valores de zinco são inferiores nos pacientes com cirrose hepática e carcinoma hepatocelular 
comparativamente aos doentes com hepatite crónica. No seu estudo de 2014 observou que os 
valores de zinco sérico diminuem com a progressão da fibrose nas hepatites virais crónicas, 
mesmo antes do aparecimento de cirrose. Para além disso, nos doentes com hepatite viral crónica, 
os que apresentavam varizes possuíam valores inferiores aos doentes sem varizes. E quanto maior 
o risco de ruptura das varizes, estabelecido através de endoscopia digestiva alta, maior o défice em 
zinco. Sengupta et al. [25] num estudo de 2014 concluíram que o défice em zinco sérico é muito 
prevalente na CH principalmente nos estadios Child Pugh B e C e MELD superior a 15. Doentes 
com défice foram associados à uma pior taxa de sobrevivência sem transplante hepático. As 
concentrações séricas mais baixas verificaram-se nas etiologias álcoolicas, VHC e colestáticas, 
bem como na presença de ascite, encefalopatia hepática, infecção e uso de diuréticos. 
Relativamente à encefalopatia hepática Grungreiff et al. [26] num follow up de longo termo em 
doentes com cirrose hepática, défice em zinco e encefalopatia hepática de graus 0 à II, 
demonstraram que a suplementação em zinco levou à um aumento das concentrações de zinco 
sérico, diminuição da amónia plasmática e em cerca de metade dos doentes levou a melhorias dos 
estados de encefalopatia hepática. O défice em zinco é proposto como mecanismo etiológico por 
condicionar alterações do metabolismo proteico, o que por sua vez aumenta os níveis de amónia, 
podendo despoletar casos de encefalopatia hepática [16,25,36]. Relativamente ao CHC, Danielsen 
e Steinnis [27] em 1970 reportaram diminuições marcadas dos níveis de zinco nos tecidos de CHC 
comparativamente com tecido hepático saudável. Kew et Mallett [43] demonstraram no seu estudo 
em 1974 uma diminuição das concentrações de zinco no tecido hepático em doentes com CHC e 
CH + CHC em comparação com figados saudáveis. Costello et Franklin referem no seu estudo de 
2014 que cerca de 60-90% dos casos de CHC apresentam cirrose e que existe evidência para 
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suportar a visão de que a diminuição de zinco nos hepatócitos é importante na associação entre 
cirrose e CHC [28,29]. Chamam igualmente atenção para o facto de estudos in vitro e in vivo em 
animais demonstrarem um efeito citotóxico do zinco em células malignas. Propõem assim que um 
aumento na biodisponibilidade em zinco em doentes cirróticos pode suprimir o efeito 
carcinogénico do défice deste metal na cirrose hepática [30-35]. 
Como vemos, há já uma extensa literatura que relaciona o défice em zinco sérico com a 
DHC, as complicações da CH e HTP e possivelmente o CHC. Esta realidade abriu portas à 
investigação com suplementação em zinco na DHC e os seus efeitos no outcome clínico dos 
doentes. Katayama et al. [36] em 2011 estudaram os efeitos a longo prazo da suplementação com 
zinco em doentes com CH por VHC. Os investigadores reportam que apesar da administração de 
zinco não melhorar a taxa de sobrevivência sem CHC, os valores de zinco sérico pré-tratamento 
bem como valores de zinco sérico inferiores a 12.2 micromol/L após 12 meses de suplementação 
são determinantes significativos de carcinogénese e morte. Já Matsuoka et al. [37] em 2009, num 
estudo realizado a doentes com hepatite crónica e CH por VHC tratados com suplementação em 
zinco, reportam um aumento nas concentrações séricas de zinco, melhoria do dano hepático 
(medido pelos valores séricos de AST e ALT) e uma diminuição da incidência cumulativa de CHC 
no grupo de doentes que aumentou a sua concentração de zinco sérico em resposta à 
suplementação com zinco. 
Em suma, a informação disponível a nível internacional sobre o zinco na doença hepática 
crónica é vasta e demonstra não só a existência do défice em zinco mas também a sua correlação e 
agravamento com a progressão da fibrose hepática, manifestações da CH e HTP, tais como ascite, 
infecções, varizes esofágicas e encefalopatia hepática, presença de CHC, e o possível papel na 
etiologia do CHC. Reforça-se assim o plausível papel do zinco sérico como marcador de 
gravidade da DHC e suas complicações, permitindo uma estratificação de doentes. Para além 
disto, estudos prospectivos com suplementação em zinco mostram a possibilidade de se utilizar o 
zinco sérico como terapêutica complementar nalgumas complicações da DHC, nomeadamente na 
encefalopatia hepática e no CHC, procurando um melhor outcome clínico com diminuição da 
mortalidade nesta situações bem como reduções de custo para o SNS. É neste contexto que 
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procuramos dar os primeiros passos em Portugal sobre o zinco na doença hepática crónica, 
esperando aprofundar e incentivar a investigação sobre este elemento potencial. 
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Métodos e procedimentos 
 
Desenho do Estudo 
 
O estudo baseou-se por um lado numa parte teórica, nomeadamente numa revisão da 
literatura sobre o zinco e a doença hepática crónica, fazendo uso de artigos científicos, livros de 
referência e outras fontes credíveis disponíveis online ou em papel. Esta parte teórica serviu como 
sustento e justificação para a parte prática do estudo, permitindo formular as questões deste 
projeto bem como fundamentar a sua pertinência.  
Por outro lado, foi dotada de uma parte prática, nomeadamente dum estudo observacional 
retrospectivo. Para tal foi criada uma base de dados em computador, utilizando o programa excel, 
composta por doentes internados na Unidade de Hepatologia do Hospital de Santa Maria (HSM) 
entre o período de janeiro de 2014 e janeiro de 2016. Para este efeito foram utilizados os dados 
disponíveis no sistema informático do hospital bem como nos dossiers dos doentes. Deste modo, 
foi necessário o acesso a Unidade de Hepatologia e computadores do serviço, bem como aos 
ficheiros dos doentes. O anonimato foi sempre mantido através da identificação dos doentes pelo 
número do processo.  
Após a colheita de todas as informações necessárias, a base de dados foi alvo de análise 
estatística através do programa SPSS 19 para a obtenção de resultados que permitiram responder 
às perguntas colocadas neste estudo. O estudo em causa não foi patrocinado por nenhuma empresa 
ou outro particular e não possuímos conflitos de interesse a declarar. 
População em Estudo 
Doentes internados na Unidade de Hepatologia do HSM entre as datas de janeiro de 2014 à 
janeiro de 2016. 
Definem-se como critérios de inclusão os seguintes: 
- Doença hepática crónica de etiologia viral, alcoólica, auto-imune, metabólica e/ou 
hereditária; 
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- Doentes com os seguintes parâmetros disponíveis para consulta: Idade; Sexo; 
Etiologia; Presença ou ausência de cirrose hepática; Bilirrubina total; Albumina; 
INR; Creatinina sérica; Zinco sérico; Presença ou ausência de ascite, encefalopatia 
hepática e CHC. 
- Devem ser utilizados os primeiros valores obtidos no internamento mais recente. 
- Caso a data de colheita sanguínea para determinação do valor de zinco sérico não 
seja a mesma para os restantes parâmetros acima definidos, poderá haver um 
desfazamento de no máximo 1 semana. 
 Definem-se como critérios de exclusão os seguintes: 
- Doentes que estejam a receber ou já receberam tratamento anti-viral para hepatite B 
e/ou C ou que já estejam em resposta virológica sustentada. 
- Doentes que estejam a receber tratamento sobre a forma de suplemento em zinco. 
- Doentes que não possuam todos os critérios acima referidos. 
 





- Cirrose hepática 
- CHC, divido nos seguintes grupos: ausência; presença 
- Ascite, dividida nos seguintes grupos: “ausência”; “controlada por fármacos”; “mal 
controlada por fármacos” (refratária à terapêutica médica com internamentos recorrentes 
por descompensação) 
- Encefalopatia Hepática, dividida nos seguintes grupos: “ausência”; “controlada por 
fármacos”; “mal controlada por fármacos” (refratária à terapêutica médica com 
internamentos recorrentes por descompensação) 
- INR 
- Creatinina sérica 
- Albumina sérica 
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- Bilirrubina total 




Tratamento e Análise de Dados 
 
 Os dados registados numa base de dados excel online foram analisados com recurso ao 
programa estatístico SPSS 19. 
 Foram realizados cálculos demográficos, nomeadamente idade média, distribuição por 
géneros e prevalência de etiologias. Foi calculado o valor médio de zinco sérico na população bem 
como definida a percentagem de doentes que apresenta défice em zinco. Utilizou-se como 
referência para a definição de défice ou ausência de défice em zinco o intervalo de valores de 
concentração sérica estabelecidos pelo laboratório do Hospital de Santa Maria (10,7-18,3 
micromol/L).  
Os valores de zinco foram estudados enquanto variável quantitativa e também categórica 
(divididos em dois grupos “Défice”/”Ausência de Défice”) para permitir o cálculo de percentagens 
de doentes com défice no total da população, nos estadios de Child-Pugh, MELD, graus de ascite e 
encefalopatia hepática e presença/ausência de carcinoma hepatocelular. 
Para a comparação dos valores de zinco nas diferentes etiologias estas foram dividas em 
“Álcoolicas” e Não Álcoolicas”. O primeiro grupo inclui os doentes que apenas possuem álcool 
como etiologia da sua doença hepática crónica. O segundo grupo inclui todos os doentes que 
possuem uma ou mais etiologias de doença hepática crónica que não o álcool.  
Os valores de MELD foram estudados enquanto variável quantitativas e também 
categórica (agrupados em 5 escalões de acordo com a interpretação das taxas de mortalidade 
propostas na literatura internacional: <9; 10-19; 20-29; 30-39; >40). Os valores de Child-Pugh 
foram estudados divididos nos seguintes grupos: Estadio A, B e C.  
Foram feitas comparações entre o zinco sérico e as diferentes etiologias de doença hepática 
crónica, estadios de Child-Pugh, MELD, Ascite, Encefalopatia e Carcinoma Hepatocelular. Para 
tal foram realizados cálculos de tendência central, estudadas as normalidades das variáveis 
quantitativas e utilizados análises de variância (ANOVA), teste t-student, teste de fisher, teste do 
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chi-quadrado e correlação de spearman consoante o caso. Todas as tabelas, figuras e cálculos 
relevantes encontram-se em anexo.  
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Resultados 
 O estudo incluiu um total de 87 doentes com diagnóstico de cirrose hepática por diversas 
etiologias, sendo que mais de 70% correspondem ao álcool e VHC/VHB. Na distribuição de 
géneros 73,6% dos participantes pertencem ao sexo masculino. A média de idades corresponde a 
aproximadamente 60 anos com um mínimo 27 e máximo 88 anos (Tabelas 1 à 3). 
O valor médio de zinco sérico na população em estudo foi de 7,28 micromol/L, sendo que 
86,2% (72/87) dos pacientes apresentava défice em zinco (Tabelas 4 e 5). 
O estudo dos valores de zinco nas etiologias “álcoolica” vs “não álcoolica” demonstrou 
que o valor médio de zinco sérico no primeiro grupo é de 6,95 micromol/L e no segundo grupo de 
8,2 micromol/L. Um teste t-student demonstrou que não há diferença estatisticamente significativa 
entre estas duas médias com um valor de p=0,056 (Tabela 6). No grupo da etiologia álcoolica 
91,8% dos doentes apresentavam défice em zinco, enquanto que no grupo da etiologia não 
álcoolica apenas 68% dos doentes apresentavam este défice. Um teste de chi-quadrado revelou 
que a frequência observada de doentes com etiologia álcoolica e défice em zinco foi superior ao 
esperado (45 casos em 62 com um valor de z=2.6) e que a frequência observada de doentes com 
etiologia não álcoolica e défice em zinco foi inferior ao esperado (17 casos em 64 com um valor 
de z=-2.6). Esta diferença nas frequências obtidas é estatisticamente significativa com um valor de 
p=0,009 (Tabela 7). 
No que toca à comparação entre o zinco e os estadios de Child-Pugh verificou-se que todas 
as classes (A, B e C) apresentavam um valor médio de zinco sérico abaixo do limite inferior do 
normal, nomeadamente 10,57 micromol/L para o estadio A, 7,61 micromol/L para o estadio B e 
5,46 micromol/L para o estadio C (Tabela 8). As percentagens de doentes com défice em zinco 
nas diferentes classes foram: A: 46,7%; B: 89,5%; C 100,0% (Tabela 9). Através do teste one way 
ANOVA e dum teste de Bonferonni post-hoc demonstrou-se que a diminuição do valor médio de 
zinco sérico com o agravamento dos estadios de Child-Pugh é  estatisticamente significativa com 
um valor de p<0,001 (Tabela 10). 
Relativamente à comparação entre os valores de zinco e MELD os resultados 
demonstraram que todos os escalões de MELD apresentavam uma média de zinco abaixo do 
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limite inferior do normal, havendo uma diminuição progressiva destes valores com o avançar dos 
escalões (Tabela 11). O escalão  MELD <10 apresentava défice em zinco em 54,5% dos casos e o 
escalão MELD 10-20 em 87,9% dos casos. A partir do escalão MELD 20-29 destaca-se que 100% 
do casos apresentavam défice em zinco (Tabela 12). Através do teste one way ANOVA e um teste 
de Bonferonni post-hoc demonstrou-se uma diminuição estatisticamente significativa dos valores 
de zinco do escalão Meld <10 (9,36 micromol/L) para o escalão MELD 20-29 (6,15 micromol/L) 
e para o escalão MELD 30-39 (4,53 micromol/L) com p=0,007 e p=0,018 respectivamente. Não 
houve diferenças estatisticamente significativas entre os restantes grupos (Tabela 13). Um teste de 
Spearman demonstrou uma correlação moderada entre a diminuição dos valores de zinco e o 
aumento dos valores de MELD (Rs -0.460; p<0,001); (Tabela 14). 
Na análise ente os valores de zinco sérico e a presença ou ausência de CHC verificou-se 
que os valores médios de zinco encontram-se abaixo do limite inferior do normal em ambos os 
grupos de CHC, sendo que os doentes com presença de CHC apresentavam valores médios de 
zinco sérico superiores ao doentes sem presença de CHC, 8,93 micromol/L e 6,79 micromol/L 
respectivamente (Tabela 15). Para além disto, apenas 70% dos doentes com CHC possuíam défice 
em zinco, enquanto que 91% dos doentes sem CHC apresentavam este défice (Tabela 17). Um 
teste t-student demonstrou que a média de zinco sérico em doentes com CHC é estatisticamente 
significativa mais alta que a média nos doentes sem CHC t(87)=-3,036 e p=0,005 (Tabela 16). Um 
teste de Chi-quadrado demonstrou que há uma associação estatisticamente significativa entre os 
grupos de zinco (“Défice”/”Ausência de défice”) e de CHC (“ausência”/”presença”) com um 
p=0,017, sendo que a análise dos valores residuais revelou que a frequência observada de doentes 
com défice em zinco e sem presença de CHC é superior ao esperado (61 casos em 75, com um 
valor de z=2.4) e que por outro lado a frequência observada de doentes com défice em zinco e com 
presença de CHC é inferior ao esperado ( 14 casos em 75, com um valor de z=-2.4), (Tabela 17). 
O estudo entre os valores de zinco sérico e os estadios de ascite revelou que estes valores 
encontram-se abaixo do limite inferior do normal em todos os estadios e diminuem 
progressivamente com o agravamento da ascite (Tabela 18). Observou-se igualmente que a 
percentagem de doentes com défice em zinco aumenta com o avançar da ascite, sendo 80% no 
estadio “ausência” e 100% no estadio “mal controlada por fármacos” (Tabela 19).  Uma análise de 
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variância one way ANOVA demonstrou uma diferença estatisticamente significativa entre as 
médias de zinco nos diferentes estadios de ascite (p<0,001).  Um teste de Bonferonni post-hoc 
permitiu observar que a média dos valores de zinco no estadio “mal controlada por fármacos” 
(5,20 micromol/L) é estatisticamente inferior em comparação com a média de zinco no estadio 
“controlado por fármacos” (7,47 micromol/L) e no estadio “ausência” (8,23 micromol/L) com 
valores de p=0,006 e p<0,001 respectivamente. Não houve diferenças estatisticamente 
significativas entre os valores médios de zinco sérico nos estadios “ausência” e “controlado por 
fármacos” (Tabela 20). 
A análise dos valores de zinco sérico e os estadios de encefalopatia hepática revelou que a 
média de zinco encontra-se abaixo do limite inferior do normal em todos os estadios, diminuindo 
do estadio “ausência” (8,0 micromol/L) para o estadio “controlada por fármacos” (6,20 
micromol/L) e aumentando ligeiramente no estadio “mal controlada por fármacos” (6,36 
micromol/L), (Tabela 21). Para além disto, observou-se que a percentagem de doentes com défice 
em zinco aumenta com o avançar dos estadios de encefalopatia hepática, sendo 78,4% no estadio 
“ausência” e 100% no estadio “mal controlada por fármacos” (Tabela 22). Através duma análise 
de variância one way ANOVA verificou-se uma diferença estatisticamente significativa entre as 
médias de zinco nos diferentes estadios de encefalopatia hepática (p=0,007). Um teste de 
Bonferonni post-hoc mostra uma diminuição estatisticamente significativa da média de zinco 
sérico entre o estadio “ausência” (8,0 micromol/L) em comparação com o estadio “controlada por 
fármacos” (6,2 micromol/L) com um valor de p=0,018. Não foram demonstradas diferenças 
estatisticamente significativas nas médias de zinco sérico entre os estadios “ausência” vs “mal 
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Discussão e Conclusão 
 
O Zinco é o segundo elemento vestigial mais prevalente no corpo humano, funcionando 
com co-factor em mais de 300 enzimas e 1000 factores de transcrição. É um elemento importante 
para o crescimento e diferenciação de células, metabolismo proteico, resposta imune adequada, 
função sexual, cognição e visão noturna [7]. Os mecanismos fisiológicos de regulação do zinco 
ainda não são totalmente conhecidos e compreendidos. Sabe-se que o figado possuí um papel 
importante neste processo pois faz o uptake e exportação celular do zinco absorvido no tracto 
gastrointestinal e transportado pelo sistema porta, faz a distribuição pela circulação sistémica e 
produz as proteínas plasmáticas transportadoras do zinco sérico, albumina e globulinas [10, 40-
42].  O défice em zinco na cirrose hepática leva a perda de pelos corporais, atrofia testicular, 
diminuição do apetite, disfunção imune, alterações no gosto e sabor, alterações do metabolismo 
tiroideu, alterações no metabolismo proteico, atraso na cicatrização de feridas e capacidade 
diminuída de metabolizar fármacos [15]. A primeira associação entre doença hepática crónica e 
zinco é feita em 1956 Vallee et al. [17] onde referem que o grau de défice depende da etiologia e 
severidade da doença. Desde então múltiplos estudos referem a presença de défice em zinco na 
doença hepática crónica [17-20,41,42]. Para além do défice em zinco na DHC, vários artigos 
referem uma correlação entre a progressão da DHC e a diminuição dos valores de zinco 
[24,25,28]. Observou-se igualmente que as descompensações da DHC, nomeadamente ascite, 
varizes esofágicas e encefalopatia hepática apresentam diminuições mais significativas dos valores 
de zinco sérico, e que no caso desta última a suplementação com zinco pode aumentar as 
concentrações séricas em zinco e reverter clinicamente cerca de 50% dos casos [24,25,26]. Nos 
doentes com DHC e CHC os valores de zinco sérico e tecidular apresentam-se ainda mais 
diminuídos, havendo evidência que sugere o papel do défice em zinco na associação entre CH e 
CHC bem como no processo de carcinogénse [27-35]. Estudos com suplementação em zinco no 
outcome clínico de doentes com CH apontam num sentido dos valore sérico poderem ser 
determinantes significativos de carcinogénese e morte, bem como uma possível diminuição da 
incidência cumulativa de CHC [36,37]. 
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Os resultados obtidos neste estudo vão, de uma maneira geral, no sentido dos estudos já 
aqui referidos, sobre a existência e correlação entre o défice em zinco na doença hepática crónica, 
a diminuição dos valores de zinco com o agravamento da doença hepática e suas complicações, 
realçando a utilidade do zinco como um possível biomarcador de gravidade na DHC. Todos os 
participantes neste estudo já se encontravam no estadio de cirrose hepática de acordo com a 
classificação METAVIR o que poderá limitar a interpretação dos nossos resultados para um 
expecto menos largo da DHC. 
A população em estudo é caracterizada por uma média de idades de 60 anos e maior 
prevalência de doentes do sexo masculino (73,6%), o que está de acordo com as principais 
etiologias de doença hepática crónica, alcoólica e viral nomeadamente. Uma situação semelhante 
observa-se no estudo realizado por Sengupta et al [25]  com 163 participantes com diversas 
etiologias de DHC, onde 64% de participantes eram sexo masculino, a média de idades 59 anos e 
o álcool e VHC representavam 67% das etiologias. Já Iwata et al. [24] apresentam um estudo com 
576 doentes com VHC e VHB como etiologia da sua DHC em diversos graus de fibrose hepática 
(METAVIR), onde obtiveram uma percentagem superior de mulheres (54% vs 46% 
respectivamente) e uma média de idades de 61 anos. Estes resultados mostram-nos que as médias 
de idade nos diversos estudos que englobam DHC são sobreponíveis e avançadas devido 
provavelmente ao facto de a progressão para estadios mais graves, com cirrose e outras 
manifestações, ocorrer de uma maneira progressiva ao longo de anos nestas etiologias principais. 
Infere-se igualmente uma possível predominância do sexo masculino na etiologia álcoolica, uma 
questão possivelmente cultural, e do sexo feminino nas DHC por VHC/VHB principalmente pelas 
infecções decorrentes de transfusões sanguíneas infectadas antes do despite de VHC no sangue 
transfundido. 
O valor médio de zinco sérico obtido foi de 7,28 micromol/L, o que se encontra bastante 
abaixo do limite inferior de 10,7 micromol/L (valor de referência do laboratório do Hospital de 
Santa Maria) com uma prevalência extremamente elevada nos doentes cirróticos (86,2%). Estes 
valores vão ao encontro dos resultados obtidos noutros estudos. Sengupta et al [25] reportam um 
valor médio de 7,19 micromol/L (conversão de mcg/ml para micromol/L usando massa atómica de 
65.38) e défice em 83% dos casos. Matsuoka et al. [37] no seu estudo sobre suplementação com 
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zinco em 62 participantes com hepatite crónica por VHC (n=48) e CH por VHC (n=14) obteve um 
valor médio de zinco sérico de 9,94 micromol/L e 8,1 micromol/L em cada grupo 
respectivamente. Iwata et al. [24] reportam valores de zinco sérico que diminuem com o aumento 
do grau de fibrose na escala METAVIR, sendo de 10,86 micromol/L para F0/1 e 9,64 micromol/L 
para F4. Já foram aqui referidos diversos mecanismos possíveis para o défice em zinco na DHC 
com cirrose hepática estabelecida. Especulamos em particular alguns mecanismos transversais à 
cirrose hepática de qualquer etiologia. Nomeadamente por um lado a congestão venosa no sistema 
porta e o shunting porto-sistémico decorrentes da CH e HTP podem levar à uma diminuição 
marcada da absorção de zinco a nível gastrointestinal e uptake hepático, com maior excreção nas 
fezes e urina. Por outro lado, a cirrose hepática associa-se à insuficiência hepática progressiva com 
diminuição da produção de albumina e globulinas, que por sua vez diminuem o transporte de 
zinco a nível do plasma, diminuindo igualmente a sua absorção gastrointestinal e uptake hepático, 
o que também aumenta a sua excreção urinária e fecal. Por fim, a lesão hepática da inflamação 
crónica na cirrose pode originar mutações adquiridas com disfunção do uptake e excreção celular 
de zinco a nível hepático. Pode-se assim verificar que existem diversos mecanismos 
fisiopatológicos que permitem explicar o défice em zinco, com alta prevalência, que se verifica 
nos doentes hepáticos crónicos com cirrose estabelecida. 
 No estudo dos valores de zinco nas etiologias “álcoolicas” vs “não álcoolicas” verificou-se 
que em ambos os grupos os valores médios de zinco encontram-se abaixo do limite inferior do 
normal (6,95 micromol/L e 8,2 micromol/L respectivamente) não se verificando porém uma 
diferença estatisticamente significativa entre estas médias (p=0,056). Apesar disto, verificou-se 
que o grupo “álcoolicas” apresenta uma percentagem estatisticamente significativa superior de 
doentes com défice em zinco (91,8% vs 68%, p=0,009). Podemos enquadrar esta diminuição dos 
valores de zinco sérico na etiologia álcoolica, apesar de não estatisticamente significativo, e maior 
percentagem de doentes com défice pelos seguintes factos. Por um lado, sendo uma etiologia 
altamente prevalente [1] e muitas vezes associada a outras etiologias concomitantes de DHC é 
expectável que se observe uma prevalência maior de défice em zinco. Por outro lado, o défice em 
zinco na etiologia álcoolica possuí como mecanismos específicos a sua ingestão diminuída pela 
má nutrição associada ao consumo álcoolico na cirrose hepática álcoolica, absorção 
gastrointestinal e transporte transmembranar reduzidos devido a efeitos diretos do álcool na 
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membrana celular, metabolismo hepático alterado devido à alterações das proteínas 
transportadores nos hepatócitos pelo aumento das espécies reactivas de oxigénio e por fim 
aumento da excreção urinária por mecanismos ainda desconhecidos relacionados com o consumo 
etanólico [42]. Deste modo, estes factos parecem justificar os valores de zinco mais baixos, apesar 
de não estatisticamente significativos, e prevalência mais alta de défice em zinco na etiologia 
álcoolica comparativamente às etiologias não álcoolicas. 
Os valores de zinco diminuem de maneira estatisticamente significativa com o avançar dos 
estadios de Child-Pugh, sendo que a prevalência de doentes com défice aumenta marcadamente a 
partir do estadio B, que apresenta défice em 89,5% dos casos comparativamente ao estadio A 
46,7% dos casos. Estes resultados são expectáveis uma vez que os valores de zinco sérico 
diminuem com o aumento da fibrose hepática [24] e que a escala Child-Pugh é calculada através 
dos seguintes parâmetros: bilirrubina total, albumina sérica, INR, ascite e encefalopatia hepática. 
Ora sabendo que os três primeiros parâmetros já foram correlacionados com os valores de zinco 
sérico [25],  e a presença dos dois últimos correlacionados com valores inferiores de zinco sérico 
[25,26], é lógica a dedução de que o agravamento destes parâmetros, que se traduz num aumento 
do estadio de Child-Pugh, se associe à uma diminuição dos valores séricos de zinco e aumento da 
prevalência deste défice. Estes factos fortalecem o potencial  do zinco sérico como biomarcador de 
gravidade na doença hepática crónica, como Iwata et al [24] já estabeleceram para o zinco sérico e 
o risco de ruptura de varizes esofágicas nas hepatites virais crónicas. Deste modo, o valor de zinco 
sérico poderá ser utilizado como um biomarcador fidedigno e pouco oneroso do estadio de 
gravidade da doença hepática crónica, bem como possivelmente de algumas das suas 
complicações. Abre igualmente portas para se estudar a questão se a diminuição do zinco sérico 
será uma causa ou consequência do agravamento dos estadios de Child-Pugh. 
O estudo entre o zinco e MELD mostra uma correlação moderada entre a diminuição dos 
valores de zinco e o aumento dos valores da escala MELD. Apesar disto apenas foi possível 
encontrar diminuições estatisticamente significativas entre o 1º escalão (MELD <10) em 
comparação com o 3º e 4º escalão (MELD 20-29 e MELD 30-39 respectivamente). Isto mostra-
nos que a relação entre zinco e MELD não é tão forte e clara como no caso do Child-Pugh, pese 
embora haja diferenças estatisticamente significativas entre os extremos da escala MELD. 
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Sengupta et al. [25] observaram igualmente uma diminuição significativa dos valores de zinco e 
aumento significativo da prevalência de défice a partir dum valor MELD de 15 (90% dos doentes 
com défice). De maneira semelhante, verificamos que o escalão MELD <10 apresentava défice em 
zinco em 54,5% dos casos enquanto que a partir do escalão MELD 10-20 a prevalência é de 
87,9% dos casos, aumentando nos escalões seguintes. Uma vez que a escala MELD calcula-se 
através dos valores de bilirrubina total, INR, creatinina sérica e Na+ sérico, e sendo os dois 
primeiro já correlacionados com os valores de zinco sérico [25], refletindo uma insuficiência 
hepática progressiva, é de se esperar que os valores de zinco diminuam e a prevalência do défice 
aumente com o aumento do MELD. Estes resultados apontam, se bem que não de maneira tão 
evidente, no sentido dos valores de zinco sérico como biomarcadores de gravidade da DHC. 
A relação entre o zinco e a presença ou ausência de CHC neste estudo mostrou uma 
diminuição estatisticamente significativa dos valores de zinco sérico em doentes sem CHC 
comparativamente ao doentes com CHC. Para além disto, doentes sem CHC apresentaram uma 
prevalência de défice em zinco superior ao esperado e superior aos doentes com CHC (91% vs 
70%). Estes resultados vão contra os os mecanismos fisiopatológicos e resultados reportados por 
artigos já aqui citados, nomeadamente a diminuição dos valores de zinco sérico em doentes com 
CHC comparativamente aos doentes sem CHC, bem como a importância da diminuição das 
concentrações de zinco nos hepáticos como possível mecanismo na associação e etiologia do CHC 
[27-35, 43-45]. Assumimos que este resultado seja explicado, pelo menos em parte, pelo facto de 
os valores de zinco sérico da maior parte dos doentes com CHC presentes neste estudo terem sido 
obtidos num contexto de internamento electivo para realização de quimioembolização da sua 
neoplasia. Deste modo, não se encontravam internados por descompensação da sua doença 
hepática crónica, ao contrário dos doentes sem CHC. Este facto pode influenciar os valores 
obtidos de zinco sérico, pois como foi aqui demonstrado o avançar da doença hepática crónica em 
termos de estadios de Child-Pugh e MELD e a presença de complicações como ascite e/ou 
encefalopatia hepática refletem-se na diminuição dos valores de zinco sérico. Independentemente 
dos resultados aqui obtidos, o consenso internacional vai no sentido duma investigação mais 
profunda do papel do zinco sérico como biomarcador do CHC e principalmente o défice em zinco 
como potencial factor etiológico da neoplasia hepática. Esta realidade deve continuar a incentivar 
o estudo dos mecanismos bem como o efeito da suplementação com zinco. 
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O estudo entre o zinco sérico e os estadios de ascite mostra que quanto mais avançada a 
ascite mais prevalente o défice em zinco (80% na ausência e 100% no estadio mais grave). Apesar 
da diminuição da concentração de zinco sérico com o agravamento da ascite, apenas o valor de 
zinco sérico no estadio “mal controlada por fármacos” (5,20 micromol/L) é estatisticamente 
inferior aos valores dos estadios “controlado por fármacos” (7,47 micromol/L) e “ausência” (8,23 
micromol/L), não havendo diferença estatisticamente significativa entre os doentes sem ascite e 
doentes com ascite bem controlada. Sabe-se que a presença de ascite e o uso de diuréticos estão 
associados à valores diminuídos de zinco sérico, bem como a presença de ascite leva a diminuição 
da ingestão alimentar por distensão gástrica e estimulação precoce da saciedade [25]. Logo, é 
expectável o défice em zinco na presença de ascite. Porém, em estadios inicias nem todos os 
mecanismos de formação de ascite estão associados ao défice em zinco. Este facto pode interpreta-
se tendo em conta que os mecanismos fisiopatológicos da formação de ascite não dependem 
unicamente da CH e HTP, mas também de alterações da função cardíaca e renal, da vasodilatação 
periférica e esplâncnica com um volume plasmático efectivo diminuído e do estado inflamatório 
basal do doente com predisposição à infecção por translocação bacteriana. Porém, com o 
agravamento da ascite, em situações de difícil controlo, aumenta a necessidade de utilização de 
diuréticos, bem como reflete um agravamento da CH e HTP, coexistindo uma diminuição mais 
marcada da ingesta alimentar pelo aumento da ascite. Todos estes factores contribuem para a 
diminuição dos valores de zinco sérico no estadio mais grave de ascite comparativamente aos 
restantes, tal como representado no presente estudo. Isto reforça a hipótese de se utilizar os valores 
de zinco sérico como um biomarcador útil na identificação da presença de ascite e de ascites 
refratárias à terapêutica medicamentosa. 
Os valores de zinco encontram-se igualmente diminuídos na encefalopatia hepática, sendo 
que a prevalência do défice aumenta com a gravidade da encefalopatia (78,4% no estadio 
“ausência” e 100% no estadio “mal controlada por fármacos”). Verificou-se que há uma 
diminuição estatisticamente significativa dos valores de zinco entre os doentes sem encefalopatia 
(8,0 micromol/L) comparativamente aos que apresentam encefalopatia controlada por fármacos  
(6,20 micromol/L). Não se encontraram diferença estatisticamente significativa entre a 
encefalopatia bem e mal controlada por fármacos, havendo um ligeiro aumento dos valores de 
zinco sérico (6,30 -> 6,36 micromol/L respectivamente). O défice em zinco na presença de 
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encefalopatia hepática já foi descrito na literatura internacional, sendo importante realçar o facto 
de doentes que apresentem encefalopatia hepática com alterações comportamentais poderem ter 
um dieta com ingestão inadequada contribuindo para o défice em zinco [25]. Por outro lado, este 
défice é proposto como um possível mecanismo por condicionar alterações do metabolismo 
proteico, o que por sua vez aumenta os níveis de amónia, podendo despoletar casos de 
encefalopatia hepática [16,25,36]. Com base neste pressuposto, Grungreiff et al. [26] num follow 
up de longo termo em doentes com cirrose hepática, défice em zinco e encefalopatia hepática de 
graus 0 à II, demonstraram que a suplementação em zinco levou à um aumento das concentrações 
de zinco sérico, diminuição da amónia plasmática e, em cerca de metade dos doentes, levou a 
melhorias dos estados de encefalopatia hepática. Estes factos corroboram os achados aqui obtidos, 
nomeadamente a diminuição estatisticamente significativa dos valores de zinco sérico nos doentes 
com encefalopatia hepática bem controlada por fármacos. Pelo mesmo racional, seria esperado 
observar-se uma diminuição ainda maior dos valores de zinco sérico nos doentes com 
encefalopatia hepática mal controlada. Esta situação não se verificou neste estudo possivelmente 
devido ao facto de a classificação utilizada para encefalopatia hepática poder não ter sido exata o 
suficiente para triar eficazmente os doentes entre os diferentes graus. Deste modo, os resultados 
aqui obtidos corroboram de maneira geral os achados já descritos noutros estudos reforçando a 
hipótese de se utilizar os valores de zinco sérico como biomarcador na distinção entre presença e 
ausência encefalopatia hepática, bem como na sua terapêutica e prevenção. 
Em resumo, os resultados aqui obtidos, contextualizados com a literatura já disponível, 
fortalecem e clarificam a relação do zinco sérico na doença hepática crónica. Nomeadamente a  
existência dum défice significativo e prevalente, a sua correlação com os estadios de gravidade 
Child-Pugh e MELD, com as principais complicações (ascite e encefalopatia) e maior prevalência 
de défice em zinco na etiologia álcoolica. Os resultados aqui obtidos na relação entre zinco sérico 
e CHC discordantes da literatura internacional foram provavelmente influenciados pelo viés de 
seleção já referido. Estas correlações sugerem de um modo geral que quanto mais avançada a 
doença e na presença de complicações maior a diminuição dos valores de zinco sérico, bem como 
maior a prevalência de défice em zinco. Estas associações aumentam o potencial do zinco como 
biomarcador pouco invasivo e pouco oneroso para avaliação da progressão da DHC e detecção de 
complicações. Abre igualmente portas para possíveis investigações sobre o possível papel 
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etiológico do défice em zinco na progressão e complicações da DHC, especialmente na 
encefalopatia hepática e no CHC, bem como a oportunidade de se observar os efeitos da 
suplementação em zinco nas concentrações séricas, gravidade da fibrose hepática, complicações e 
outcome clínico destes doentes. Há sem dúvida ainda muitas questões por responder, mecanismos 
a desvendar e correlações por se fazer. O objetivo deste estudo sempre foi o de dar os primeiros 
passos em Portugal para a investigação sobre o zinco na doença hepática crónica. Que estes 
primeiros avanços possam servir de base para futuras investigações que permitam aprofundar o 
conhecimento nesta área, fazendo uma medicina mais mais eficaz e de excelência para os doentes. 
 
Limitações do Estudo 
 
Todos os doentes incluídos neste estudo apresentam fibrose hepática no grau de cirrose de 
acordo com a classificação METAVIR. Deste modo assumimos não ter sido possível avaliar a 
relação do zinco com os diferentes graus de fibrose, mas apenas a partir do estadio de cirrose 
hepática. Para além disto o viés de seleção de doentes com CHC, cujos valores de zinco sérico da 
maior parte foram obtidos num contexto de internamento electivo para realização de 
quimioembolização da sua neoplasia. Deste modo, não se encontravam internados por 
descompensação da sua doença hepática crónica, ao contrário dos doentes sem carcinoma 
hepatocelular. Acrescentamos igualmente que não foram estudadas as correlações entre as varizes 
esofágicas e infecções com os valores de zinco sérico por uma questão de logística na obtenção 
dos dados. Optou-se por se focar num conjunto menor de variáveis porém com melhor controlo de 
qualidade na obtenção e tratamento dos dados. Por fim, assumimos que uma amostra de 87 
doentes, apesar de ser um número significativo e com critérios de seleção bastante exigentes, 
poderá não ser uma amostra totalmente representativa das diversas etiologias, estadios de 
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Tabela 1 – Médias de idades  
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Tabela 2 – Distribuição de géneros 
 
  
SERVIÇO DE GASTROENTEROLOGIA/UNIDADE DE HEPATOLOGIA- HOSPITAL DE SANTA MARIA, CHLN 
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE LISBOA 2015/2016 
 
Tabela 3 – Distribuição de etiologias 
 Legenda:  VHB – Vírus da Hepatite B 
  VHC – Vírus da Hepatite C 
  CBP – Colangite Biliar Primária 
  CEP – Colangite Esclerosante Primária 
  NASH – Nonalcoholic Steatohepatitis 
  HAI – Hepatite Auto Imune 
  Overlap 1 – CBP + HAI 
  Overlap 2 – CEP + HAI 
  Wilson – Doença de Wilson 
SERVIÇO DE GASTROENTEROLOGIA/UNIDADE DE HEPATOLOGIA- HOSPITAL DE SANTA MARIA, CHLN 
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE LISBOA 2015/2016 
 
Tabela 4 – Valor médio zinco sérico 
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Tabela 9 - Percentagem défice e ausência de défice em zinco nos estádios Child-Pugh 
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Tabela 16 – Teste T de Student (Zinco vs Carcinoma Hepatocelular) 
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Tabela 19 - Percentagem défice e ausência de défice em zinco nos estádios de ascite 
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Tabela 21 - Valores médios de zinco nos estádios de encefalopatia hepática 
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Tabela 23 - Teste One Way ANOVA e Bonferroni (Zinco vs Encefalopatia Hepática) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
